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@ Nouveaux derives de la (piper!dyl-4)-2 (qu!nolyl-4)-1 ethanone, prod u Its Intermedial res et precedes pour leur preparation, et 
leur utilisation comme medicaments. 

Composes, utiles comme medicaments, de formule: 
A-CH 2 ( N-R 



CO 
10 

CO 

o 




(I) 



dans laquelle R est hydrogene, aikyle, alcenyle ou arylalkyle. 
R, est hydrogene, aikyle ou alcenyle, R 2 et hydrogene, 
alkyle, arylalkyle, phenyle, pyridyle, thienyle oz phenyle 
substitue. X est hydrogene. halogdne. alkyle, alcoxy. alkyl- 
thio. trifluoromethyle, nitro, amino ou amino substitue par 
un ou deux groupes alkyle, et A represents un groupe CO ou 
CH 2 , 



a 

u 



ACTORUM AQ 



J 
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Nouveaux derives de la (piperidyl-4) -2 (quinolyl-4) -1 
ethanone, produits intermediaires et procedes pour leur 
preparation, et leur utilisation comme medicaments 

5 La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 
la (piperidyl-4) -2 (quinolyl-4) -1 ethanone utilisables 
comme medicaments ou comme produits intermediaires pour 
la fabrication de medicaments. 

lO Ces derives peuvent 6tre repr6sentes par la formule 
generale : 



15 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupe 
alc6nyle ayant 3 ou 4 atomes de carbone, un groupe alkyle 
20 comportant de 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe aryl- 

alkyle, en particulier phenylalkyle, dont la partie alkyle 
comporte 1 ou 2 atomes de carbone, 



R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe 
25 alkyle ayant 1^4 atomes de carbone ou un groupe alcenyle 
ayant 2 a 4 atomes de carbone, 



1*2 r ®P*esente un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe arylalkyle, 
30 en particulier phenylalkyle, dont la partie alkyle comporte 
1 ou 2 atomes de carbone, un groupe phenyle, pyridyle ou 
thienyle, ou un groupe phenyle substitue par un ou deux 
substituants pris parmi les atomes d'halog&ne (chlore, 
£Luor, brome, iode) , les groupes alkyle, alcoxy et alkylthio 
35 ayant 1 a 4 atomes de carbone, le groupe trif luoromethyle, 
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le groupe nitro et le groupe amino, ce dernier etant even- 
tuellement substitue par un ou deux groupes alkyle ayant 
1 k 2 atomes de carbone, 

5 X est fixe en position 5, 6, 7 ou 8 sur le cycle 

de la quinoleine et represente un atome d'hydrogene ou 
d'halog&ne (chlore, fluor, brome, iode) , un groupe alkyle, 
alcoxy ou alkyltbio ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
trif luoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino, ce 
10 dernier pouvant fitre substitue par un ou deux groupes alkyle 
ayant 1 a 2 atomes de carbone, 

A repr6sente un groupe CO ou un groupe CH 2 « 

15 Dans la formule (I) ci-dessus, R est de prefe- 

rence un groupe phenyle ou ph6nyle substitue. 

Lorsque R ± n'est pas 1» atome d»hydrogene, la 
molecule des composes de formule (I) comporte deux atomes 

20 de carbone asymetriques et done, pour une signification 

donnSe de R, R , R 2 , A et X, il y a deux diastereoisomeres, 
denommes respectivement compose cis et compose trans selon 
que le groupe R^ et le groupe fixe en position 4 sur le 
cycle piperidinique sont en position cis ou en position 

25 trans I'un par rapport a 1« autre. Ces deux diastereoisomeres 
peuvent &tre represents schematiquement par les formules 
(I ) et (I ) suivantes : 



30 



35 




(I ) Compose cis 



(L ) Compost trans 
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formules dans lesquelles Y represente le groupe : 



lO 




A chaque diastereoisomere correspond un racemique et deux 
enantiomeres, chaque 6nantiomere correspondant a une confi- 
guration absolue d6terminee des carbones en positions 3 et 
4 du cycle piperidinique . 



15 



Les divers isomeres signales ci-dessus font partie de l f in- 
vention, de m£me que les sels d^ddition des composes 
repondant a la formule globale (I) avec les acides mineraux 
ou organiques. 



20 



Les composes de formule generale (I) pour lesquels A repre- 
sente le groupe CH 2 peuvent Stre prepares par reduction des 
produits correspondants de formule generale (I) pour lesquels 
A represente le groupe CO, selon le schema reactionnel 
suivant : 



25 



30 



35 




CO - CH 2 — ( N - R 




N - R 



Pour cette reduction on utilise des m^thodes, connues en 
soi, qui permettent de transformer un groupement CO en 
groupement CH 2 , par exemple celles decrites par R.B. WAGNER 
et H.D. ZOOK (Synthetic Organic Chemistry, p.5, J. WILEY and 
SONS - 1953) . On utilise avantageusement comme agent reduc- 
teur 1' hydrate d r hydrazine en presence d'un hydroxyde de 
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m6tal alcalin tel que l*hydroxyde de sodium ou de potas- 
sium, au sein d*un solvant inerte tel qu f un alcool ou 
un diol, par exemple le diethyleneglycol, a une temperature 
comprise entre lOO et 180°C. 

5 

Les produits de formule generale (I) pour lesquels A repre- 
sent e le groupe CO et R 1' a tome d'hydrog&ne peuvent fit re 
prepares par condensation d f un ester d'acide quinoleine 
carboxylique-4 de formule (II) avec un ester d'acide pipe- 
lO ridine-4 acetique de formule (HI) puis hydrolyse et decar- 
boxylation du compose de formule (IV) ainsi obtenu, selon 
le schema react ionnel suivant : 




(II) (III) (IV) 




2 
30 



Dans les formules ci-dessus R^ et R 4 representent des 
groupes alkyle de bas poids moleculaire, par exemple m£- 
thyle ou 6thyle, et B represente un groupe protecteur de 
la fonction amine, stable en milieu alcalin anhydre et sus- 
35 ceptible d'etre elimine en milieu acide, tels que ceux qui 
sont decrits par R.A. BOISSONNAS, Advances in Organic Che- 
mistry 3, p. 159, Interscience (1963). On utilise avanta- 



5 
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geusement le groupe benzoyle ( -B=-CO-C 6 H 5 ) ou le groupe 

benzyloxycarbonyle ( -B=-CO-0-CH 0 -C -H_) . 

£ o 5 

Pour realiser la reaction de condensation a) on fait appel 
a des procedes connus en soi (cf . "The acetoacetic acid 
ester condensation", C.R. HAUSER et al., Organic Reactions, 
vol.1, p. 266, WILEY and SONS, 1942). On opere avantageuse- 
ment en presence d'une base telle qu'un alcoolate (par 
exemple le tertiobutylate de potassium) ou un hydrure metal- 
lique (par exemple I» hydrure de sodium ou de potassium), au 
sein d T un solvant inerte tel qu f un hydrocarbure ou un autre 
solvant aprotique (par exemple le tetrahydrofuranne) , a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d 1 ebul- 
lition du solvant utilise. 

La reaction d'hydrolyse b) est conduite selon des procedes 
connus en soi (cf. "Cleavage of p-keto-esters R.B.WAGNER 
et H.D. ZOOK, Synthetic Organic Chemistry, p. 327, WILEY and 
SONS, 1953) . La methode la plus courante consiste a chauffer 
a 1' ebullition le produit de formule (IV) dans une solution 
aqueuse d'un acide tel que I'acide chlorhydrique ou 1'acide 
sulf urique . 

Les produits de depart de formule (II) sont facilement 
accessibles par des methodes decrites dans la litterature 
(cf . Quinolines - Heterocyclic compounds - 32, 274, WILEY 
and SONS, 1977). II en est de mSme pour les compose de 
formule (III) (cf . W.E. DOERING et J.D. CHANCE Y J. Am. 
Chem. Soc. 1946, 68, 586 ; V. PRELOG. Helv. Chim. Acta. 
1944, 27, 535 ; R.F. BORNE J. Heterocycl. Chem. 1972, 9, 
869). 

Les composes de formule generale (I) pour lesquels R est un 
groupe alkyle, alcenyle ou arylalkyle peuvent gtre prepares 
par action sur les composes correspondants de formule (I) 
pour lesquels R est un a tome d'hydrogene d'un agent alkylant. 



6 
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Comme agents alkylant on peut citer en particulier les 
halogenures de formule R Hal, les sulfates de formule 
(R) 2 S0 4 et les alkyl- ou arylsulfonates de formule ArSO^R 
ou R'S0 3 R, formules dans lesquelles R represente un groupe 
5 alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcenyle 
ayant 3 ou 4 atomes de carbone ou un groupe arylakyle dont 
la partie alkyle a 1 ou 2 atomes de carbone, Ar represente 
un groupe aryle et R f represente un groupe alkyle. La reac- 
tion peut 6tre schematisee comme suit dans le cas ou on 
lO utilise comme agent alkylant un halogenure : 



15 




20 La reaction d'alkylation des composes de formule (I) pour^ 
lesquels R = H au moyen de 1" agent alkylajrt est effectuee 
selon des procedes connus en soi, tels que ceux decrits par 
R.B. WAGNER et H.D. ZOOK (Synthetic Organic Chemistry, 
p. 666, J. WILEY and SONS, 1965) . On opere avantageusement 

25 en presence d f une base organique ou min6rale (par exemple 
le carbonate de sodium ou de potassium), au sein d*un sol- 
vant inerte, par exemple le dimethylformamide. 

Une variant e pour la preparation des produits de formule 
30 generale (I) pour lesquels A represente le groupe CH et R 
un groupe alkyle ou arylalkyle consiste a faire reagir sur 
les produits de formule (I) correspondants pour lesquels 
A represente le groupe CH 2 et R l'atome d'hydrogene un 
chlorure d'acide ou un ester chlorof or mi que de formule 
35 Z - C - CI, dans laquelle Z represente un groupe alkyle 
O 
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ayant 1 a 3 atomes de carbone, un groupe aryle, un groupe 
arylalkyle dont la partie alkyle a un atome de carbone ou 
un groupe alcoxy bas (par exemple methoxy ou ethoxy) , et 
a reduire ensuite au moyen d*un hydrure le compose de for- 
5 mule (V) ainsi obtenu, selon le schema react ionnel suivant : 




La reaction d) correspond au cas ou Z est alkyle, aryle ou 
arylalkyle, la reaction d)bis au cas ou 2 est alcoxy bas. 

30 

Pour effectuer la reaction c) on utilise des methodes, 
connues en soi, qui permettent de transformer une amine 
secondaire en amide (cas 2 = alkyle, aryle ou aralkyle) ou 
en carbamate (cas Z = alcoxy), par exemple celles decrites 
35 par R.B. WAGNER et H.D. ZOOK (Synthetic Organic Chemistry, 
p* 565 et p. 646, J. WILEY and SONS, 1953). On opere gene- 



(1, 
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ralement en presence d f une base telle que 1 1 hydroxyde de 
sodium en solution aqueuse ou la triethylamine, au sein 
d f un solvant inerte tel que le chloroforme ou le trichlo- 
ro-1,1,1 ethane, a une temperature comprise entre 0°C et 
5 30°C. 

Les reactions d) et d) bis utilisent egalement des methodes 
connues (cf . par exemple R.B« WAGNER et H.D. ZOOK, Synthe- 
tic Organic Chemistry, p. 660, J. WILEY and SONS, 1953). 
lO On utilise avantageusement comme hydrure reducteur 1* hydrure 
d f aluminium et de lithium ou d'autres hydrures complexes 
tels que 1" hydrure de sodium et de bis (methoxy-2 ethoxy) 
aluminium, au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether ou 
un hydrocarbure aromatique. 

15 

Les produits de for mule (I) pour lesquels A repr^sente le 
groupe CH^, R l f atome d'hydrogene et R^ ne represent e pas 
i»atome d'hydrogene peuvent @tre prepares egalement a 
partir des produits correspondants de formule (I) pour 
20 lesquels R 2 represente l'atome d'hydrogene, selon le schema 
reactionnel suivant en quatre e tapes : 
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R, 



1 



g) (VII) + R m 3* X 





CH 2 -CH 2 — ( N - B 



2 UL __JL + MOH 




(VIII) 



N - H 



h) (VIII) + H O > X t „ , 

2 ^ JL JL + BOH 



La reaction e) , qui a pour but de proteger la fonction amine 
piper idinique, consiste k faire reagir un compose de formule 
(I) dans lequel A est CH 2 et R et R g sont des atomes d'hy- 
drogene avec un compose BX l permettant le replacement de 
l'atome d'hydrogene fixe sur 1 'azote du cycle piperidinique 
par un groupe protecteur B, stable en presence de composes 
organometalliques et susceptible d'etre elimine en milieu 
acide. Les groupes protecteurs generalement utilises sont 
des groupes acyle decrits par R.A. BOISSONNAS (Advances in 
Organic Chemistry, 3, p. 159, Interscience, 1963), par exem- 
ple le groupe benzoyle. Comme compose BX permettant le 
remplacement ci-dessus on peut citer les halogenures d'acyle, 
en particulier le chlorure de benzoyle. 

La reaction e) est alors realisee dans des conditions ana- 
logues a celles utilisees pour l a reaction c) . 

Pour realiser la reaction d'oxydation f) on utilise les 
raethodes, connues en soi, qui permettent d'oxyder sur l'a- 
zote les heterocycles azotes (cf . par exemple A.R. KATRITZKY 
et Coll., Chemistry of the Heterocyclic N-oxydes, Organic 
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Chemistry, ^9, p. 21, Academic Press, 1971). On utilise 
avantageusement comme agent oxydant des peroxydes tels que 
les acides monoperphtalique, paranitroperbenzolque ou 
metachloroperbenzoSque, au sein d'un solvant inerte tel 
5 que l f ether, a une temperature comprise entre 0°C et 25°C. 

La reaction g) consiste a faire reagir sur le N-oxyde obtenu 
dans I'etape precedente un compose organometallique de 
formule R«M, dans laquelle R a les m&mes significations 

lO que dans la formule (I) excepte la signification hydrogene 

et M repr^sente un m6tal alcalin, en particulier le lithium, 
ou le radical MgHal, Hal designant un atome d f halog^ne, dans 
les conditions decrites par A.R. KATRITZKY et Coll. (m&me 
reference que ci-dessus, p.308). On ope re avantageusement 

15 en presence d'un exces de compose organometallique, au sein 
d'un solvant inerte tel que l'&ther, le tetrahydrofuranne 
ou un hydrocarbure aromatique, a une temperature de 0°C k 
25°C. 

20 La reaction d'hydrolyse h) est realisee dans des conditions 
analogues a celles utilisees pour la reaction b) . 

Les produits de formule generale (I) pour lesquels A repre- 
sente le groupe CH^, R 1 'atome d'hydrog&ne et R^ 1'atome 
25 d' hydrogene ou un groupe alkyle 1 a 4 C peuvent 6tre pre- 
pares egalement par reaction du monochlorocarb&ne s CHC1 
sur les derives de l f indole de formule (DC), selon le schema 
reactionnel suivant : 
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Dans la formule (IX) ci-dessus R ± est un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle 1 & 4 C et X et R ant les memes signi- 
fications que dans la formule (I) . 

Le monochlorocarbene est prepare "in situ" par action d'une 
base sur le dichloromethane , selon des methodes connues 
(cf. par exemple H. DOBBS, Chem. Comm. 1965 . 56 et J. Org. 
Chem. 1968, 33, 1093 ; CLOSS, J. Org. Chem. 1961, 26, 2609 
et Tetrah. Letters 1976 . 3179). On utilise avantageusement 
comme base le methyllithium au sein d'un solvant inerte 
tel que 1' ether ou le tetrahydrof uranne, a une temperature 
comprise entre -30°C et +2O 0 C. 

Les derives indoliques de formule (IX) peuvent etre prepa- 
res selon des procedes connus (cf . par exemple brevet 
francais 2 334 358, brevet anglais 1 023 781 et J. Org. 
Chem. 1961, 26, 3368-3371). 

Les composes de formule generale (I) pour lesquels R est 
1' atome d'hydrogene et R 1 l e groupe ethenyle (vinyle) et 
pour lesquels 1» atome de carbone du cycle piperidinique 
porteur du groupe ethenyle ^ a une configuration donnee, 
rectus (R) ou sinister (S) , peuvent etre prepares par chauf- 
fage a temperature superieure a 50°C, au sein d'un solvant 
protique ou d'un melange de solvants protiques, en presence 
ou en 1' absence de formaldehyde, des composes de formule (I) 
correspondants pour lesquels R est 1 'atome d'hydrogene et 
* ± le groupe ethenyle et pour lesquels 1' atome de carbone 
du cycle piperidinique porteur du groupe ethenyle R a la 
configuration inverse, sinister (S) ou rectus (R) , Jartiel- 
lement ou totalement salifies. Le chauffage peut St re 
realise en particulier dans un milieu aqueux acide de pH 
voisin de 6, a une temperature de 120 a 160°C. Ce chauffage 
entralne une isomerisation des composes de depart. 
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Les melanges reactionnels obtenus par les divers precedes 
decrits precedemment sont traites suivant des methodes 
classiques, physiques (evaporation, extraction a l'aide 
d f un solvant, distillation, cristallisation, chromatogra- 
phie, etc..*) ou chimiques (formation de sel et regenera- 
tion de la base, etc..) afin d'isoler les composes de 
formule (I) a l'etat pur. 

Les composes de formule (I) sous forme de base libre peu- 
vent eventuellement §tre transformes en sels d* addition avec 
un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au 
sein d'un solvant approprie. 

Les medicaments de la classe des benzodiazepines sont uti- 
lises comme anticonvulsivants, comme hypnotiques et pour le 
traitement des &tats d'anxiete et de divers etats psychone- 
vrotiques. La presence de recepteurs specif iques des benzo- 
diazepines dans les membranes de cerveau de rat a et£ demon- 
tree [SQUIRES et Coll., Nature, 266, (1977), 732 J et le 
degre d*af finite des benzodiazepines pour ces recepteurs, 
degre d'af finite mesur6 par leur aptitude a deplacer de 
ses sites de liaison le Diazepam tritie, est en bonne corre- 
lation avec les effets pharmacodynamiques observes chez 
^animal et chez l'homme. 

Jusqu»a ce jour, en dehors des benzodiazepines, aucun medi- 
cament agissant par ailleurs sur le syst£me nerveux central 
ne s«est montr6 capable de deplacer, de maniere significa- 
tive, le Diazepam de ses sites de liaison £c± . BRAESTRUP et 
Coll., Europ. J. Pharmacol. 48, (1978) 26^}, 

Les produits de l 1 invention, bien que de structure diffe- 
rente de celles des benzodiazepines, d6placent le Diazepam 
de ses sites de liaison. lis peuvent done trouver des 
applications comme hypnotiques, comme anticonvulsivants, 
et dans le traitement des etats de tension et d'anxiete 
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resultant de circonstances "stressantes" ou de troubles 
somatiques lies a des facteurs emotionnels. lis sont uti- 
lisables pour le traitement des etats psychonevrotiques 
se manifestant par des symptSmes d«anxi6te, d' apprehension, 
de fatigue, d 1 agitation ou de depression. 

Les produits de l 1 invention possedent d' autre part des 
proprietes antiarythmiques. 

Les exemples suivants illustrent 1» invention sans la 
limiter. Les donnees relatives aux spectres de resonance 
magnetique nucleaire (en abreg6 : spectres R.M.N.) figurant 
dans ces exemples concernent la resonance magnetique nucle- 
aire des protons des composes a l'etat de base. Pour effec- 
tuer les mesures de resonance magnetique nucleaire les com- 
poses sont mis en solution dans le chloroforme deutere. 

EXEMPLE 1 : (PIPERIDYL-4) -2 (QUINOLYL-4) -1 ETHANONE 

A 11,5 g de quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle dans lOO ml 
de tStrahydrofuranne sec on ajoute, sous azote, 14 ml d»une 
suspension a SO % d'hydrure de potassium dans l'huile. On 
porte le melange a douce ebullition puis on ajoute, goutte- 
a-goutte, une solution de 17,5 g de N-(benzyloxycarbonyl) 
piper idine-4 acetate d'ethyle dans SO ml de tetrahydrof uranne 
sec, et on chauffe au reflux pendant 3 heures. 

Apres refroidissement, on ajoute 5 ml d'ethanol, on elimine 
le solvant par distillation sous pression rSduite, reprend 
le r6sidu par 400 ml d'une solution aqueuse 5N d'acide 
chlorhydrique et porte au reflux pendant 18 heures. On lave 
la solution aqueuse avec 2 fois lOO ml d' ether, l'amene i 
pH 11 par addition d'hydroxyde de sodium et extrait 1' inso- 
luble par 2 fois 100 ml de chloroforme. On lave la solution 
organique a 1'eau et la seche sur du sulfate de magnesium. 
Apres elimination du solvant par distillation sous pression 
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reduite, on obtient 13 g de (piperidyl-4) -2 (quinolyl-4) -1 
ethanone sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 
5 Les deplacements chimiques cP des protons sont les 

suivants : 

- aromatiques cP t 7,6-9 ppm 

- CH 2 - CO - (p x 3 ppm 

- CH 2 - N - J 7 : 2,6 - 3,2 ppm 

lO 

EXEMPLE 2 x (METHOXY-6 QUINOLYL-4) -1 (PIPERIDYL-4) -2 ETHANONE 

A 16,8 g de t-butylate de potassium dans lOO ml de tetra- 
hydrofuranne sec on ajoute 10,6 g de m6thoxy-6 quinoleine- 
15 carboxylate-4 d'ethyle puis, goutte-argoutte, une solution 
de 15 g de N- (benzyloxycarbonyl) piper idine-4 acetate 
d'ethyle dans 150 ml de tetrahydrof uranne sec. 

On agite 18 heures a la temperature ambiante, elimine le 
20 solvant par distillation sous pression reduite et reprend 
le residu par 300 ml d f une solution aqueuse 5N d f acide 
chlorhydrique. On porte au reflux 4 heures, lave la solu- 
tion aqueuse par 2 fois lOO ml d f ether, l'alcalinise par 
addition d f hydroxyde de sodium et extrait par 3 fois 200 ml 
25 de chlorure de methylene. On lave la solution organique a 
l'eau, la seche et l'evapore sous pression reduite* La base 
brute obtenue est transformee en chlorhydrate par action de 
I'acide chlorhydrique au sein de l'ethanol. On obtient 4 g 
de (m£thoxy-6 quinolyl-4) -1 (piperidyl-4) -2 ethanone sous 
30 forme de dichlorhydrate monohydrate fondant a 160°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques cP : 7,4 - 8,6 ppm 
CH 3 0 cP t 3,9 ppm 

35 CH 2 -CO tP : 2,9 ppm 

-CH 2 -N cf j 2,6-3 ppm 
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EXEMPLE 3 : (jETHENYL-3 (R) PIPER IDYL -4 (S)]-2 ( METHQXY - 6 
QUINOLYL-4)-! ETHANONE 

A 51 g de t-butylate de potassium dans 200 ml de tetrahy- 
drofuranne sec on ajoute, £ o°C, une solution de 34 g de 
methoxy-6 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle dans 300 ml de 
tetrahydrofuranne sec, puis une solution de 52 g de [ben- 
zoyl-1 ethenyl-3 (R) piperidyl-4 (S)J acetate d'6thyle dans 
300 ml de tetrahydrofuranne sec. On agite le melange 30 
heures a la temperature ambiante, on amene a sec et reprend 
le residu avec 600 ml d«eau. On lave le solution aqueuse a 
lather, la neutralise avec de l'acide ac6tique et l«extrait 
avec 4 fois 200 ml de chlorure de methylene. Apres evapora- 
tion du solvant, on obtient 70 g de produit que I 1 on chauffe 
au reflux pendant 9 heures dans 600 ml d f une solution aqueuse 
5N d'acide chlorhydrique . On alcalinise la solution aqueuse 
et extrait 1« insoluble par 4 fois 200 ml de chlorure de 
methylene. 



Apr£s evaporation du solvant, on obtient 31 g du produit 
recherche a l'§tat de base, base que l'on transforme en 
chlorhydrate par action de I'acide chlorhydrique au sein de 
l f acetone. Apres recristallisation dans l'ethanol, on ob- 
tient 10,8 g d' [ethenyl-3 (R) piperidyl-4 (S) ] -2 (m£thoxy-6 
quinolyl-4)-l ethanone, sous forme de dichlorhydrate fondant 
k 200 0 C. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu t 

aromatiques J 5 2 7,3-8,6 ppm 
CH 3 0 J 5 i 3,9 ppm 

C(E)= CH 2 J> s 6 ppm 
-CH =(CH^ J> s 5 ppm 



SAMPLE 4 : (METHYL -3 PIPERIDYL-4) -2 (METHOXY-6 QUINOLYL-4) 
-1 ETHANONE (isomere trans, racemique) . 
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On opere comme a l'exemple 1, en partant de 12,1 g de 
methoxy-6 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle, 34 ml d'une 
suspension a 20 % d'hydrure de potassium dans l*huile, et 
9,4 g de (benzoyl-1 methyl-3 piperidyl-4) acetate d'ethyle 
( isomer e trans). On obtient 3,7 g de (methyl-3 piperidyl-4) - 
2 (m6thoxy-6 quinolyl-4) -l ethanone (i sombre trans) sous 
forme d'une huile. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu x 
lO aromatiques cf : 7,2 a 8,8 ppm 

CH 3 -0 ^ « 3,9 ppm 

CH 3 - J 3 : 1 ppm 

~C-CH 2 - J> . 3,1 ppm 



15 



O 



EXEMPLE 5 : (PHENYL -2 QUIN0LYL-4 ) -1 (PIPERIDYL-4) -2 ETHANONE 



A une suspension de 27,5 g de t-butylate de potassium dans 
215 ml de tetrahydrof uranne sec, placee sous atmosphere 

20 d f azote et refroidie a 0°C, on ajoute rapidement une solu- 
tion de 21,2 g de phenyl-2 quinoleinecarboxylate-4 de me- 
thyle dans 50 ml de tetrahydrof uranne sec. La temperature 
etant maintenue inferieure a +10°C, on introduit lentement 
en 2 heures une solution de 22,1 g de (benzoyl-l piperidyl-4) 

25 acetate d'ethyle dans 80 ml de tetrahydrof uranne sec. Le 
melange react ionnel est ensuite agite pendant 20 heures a 
temperature ambiante, puis on amene a sec par evaporation 
du solvant. Le residu est chauff6 au reflux pendant 18 heures 
dans 650 ml d'une solution aqueuse 5N d T acide chlorhydrique. 

30 

Apres ref roidis semen t, la solution obtenue est Jfiltree et 
le filtrat extrait par 2 fois 250 ml d« ether. La solution 
aqueuse residuelle est concentree sous pression reduite. 
Le residu obtenu est extrait par 500 ml de methanol chaud 
35 et la solution d' extraction est filtree. Le filtrat, apr&s 
evaporation du methanol, fournit 13,8 g de dichlorhydrate 
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de (phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-4 ) -2 ethanone fondant 
a 259°C 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 
5 aromatiques <P : 7,3 - 8,2 ppm 

-CH 2 N et CH 2 CO cP : 2,2 - 3,2 ppm 

EXEMPLE 6 : [jFLUORO-4 PHENYL) -2 QUINOLYL-4^-1 (PIPER IDYL - 
4) -2 ETHANONE 

lO 

A 250 ml de tetrahydrof uranne sec, sous atmosphere d f azote, 
on ajoute lentement, par portions, 12 g d'hydrure de sodium 
sous forme d f une suspension a SO % dans I'huile de vaseline. 
La temperature etant maintenue vers 20°C, on introduit rapi- 

15 dement une solution de 15 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) 

acetate d'ethyle et de 16 g de (fluoro-4 phenyl) -2 quino- 
leinecarboxylate-4 d f ethyle dans 250 ml de tfetrahydrof u- 
ranne sec. La suspension obtenue est laissee 15 heures a 
temperature ambiante, puis chauff£e pendant 6 heures au 

20 reflux. Le melange reactionnel est evapore a sec, le residu 
est repris par lOO ml de chlorure de methylene, et on amene 
de nouveau a sec . Au residu obtenu on ajoute tr6s lentement 
300 ml d'une solution aqueuse UN d'acide chlorhydrique et 
le melange final est chauffe pendant 15 heures au reflux. 

25 La solution aqueuse obtenue est extraite par 2 fois 500 ml 
d' ether. La solution aqueuse residuelle est alcalinisee au 
moyen d'une solution aqueuse UN d'hydroxyde de sodium, puis 
extraite par 2 fois 300 ml de chlorure de methylene. Apres 
evaporation du chlorure de methylene, on obtient 17,8 g de 

30 Qfluoro-4 phenyl) -2 quinoly 1-4^-1 (piperidyl-4) -2 ethanone, 
dont le fumarate, forme par action de I'acide fumarique au 
sein de Methanol, fond a 206°C . 



35 



Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques J* : 7-8,4 ppm 
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CH 2 N et COCH2 cP : 2,4 - 3,4 ppm 
CH 2 - (CH) cT : 1 - 2,2 ppm 

EXEMPLE 7 : JJCHLORO-4 PHENYL) -2 QUINOLYL^-l (PIPERIDYL- 
4) -2 ETHANONE 

On opere comme dans l^xemple 6, en partant de 22 g d'hy- 
drure de sodium (suspension a 50 % dans l'huile), 29,7 g 
de (chloro-4 phenyl) -2 quinoleinecarboxylate-4 de methyle 
et 26,1 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle. 
On obtient finalement 22,2 g de Q chloro-4 phenyl) -2 
quinolyl-4T|-l (piperidyl-4) -2 ethanone dont le monome thane - 
sulfonate, forme par action de I'acide methanesulf onique au 
sein de Methanol, fond a 170°C. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques <P : 7,2-8,4 ppm 

CfLjN et COCH 2 <f : 2,3 - 3,4 ppm 

CH 2 - (CH) <f : 1-2,2 ppm 

EXEMPLE 8 t QMETHYL-4 PHENYL) -2 QUIN0LYL-4J-1 (PIPERIDYL- 
4) -2 ETHANONE 



On opere comme k l'exemple 2, mais en partant de 16,8 g 
de t-butylate de potassium, 13,7 g de (benzoyl-1 piperidyl- 
4) acetate d»ethyle et 14,5 g de (methyl-4 phenyl) -2 
quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle. On obtient 15,2 g de 
Qmethyl-4 phenyl) -2 quinolyl-4^-1 (piperidyl-4) -2 etha- 
none, dont le dichlorhydrate fond au-dessus de 260°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques iP : 7,2-8,4 ppm 

CH 2 N et CH 2 CO J* : 2,2 - 3,2 ppm 

CH 3 Ar J 3 : 2,4 ppm 



EXEMPLE 9 : QMETHOXY-4 PHENYL) -2 QUINOLYL-4J-1 ( PIPE R IDYL - 
4) -2 ETHANONE 
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On opere comme dans I'exemple 2, en partant de 28,5 g de 
t-butylate de potassium, 25 g de (methoxy-4 phenyl) -2 
quinoleinecarboxylate-4 de methyle et 22,2 g de (benzoyl-1 
piperidyl-4) acetate de methyle. 

5 

On obtient 21,6 g de Qmethoxy-4 phenyl) -2 quinolyl-4]-l 
(piperidyl-4) -2 ethanone, dont le dichlorhydrate fond au- 
dessus de 260 0 C. 

lO Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

Aromatiques $* : 6,9-8,4 ppm 

CH 2 N et C0CH 2 tP i 2,4 - 3,4 ppm 
CH 3 0 J> s 3,8 ppm 

15 EXEMPLE IP : (CHLORO-7 PHENYL -2 QUINOLYL-4) -1 (PIPERIDYL-4) - 
2 ETHANONE 

On opere comme a l f exemple 6, mais en partant de 24 g 
d'hydrure de sodium (suspension a SO % dans I'huile), 26,1 g 

20 de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate d'ethyle et 31,1 g de 
chloro-7 phenyl -2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle. On 
obtient 28,5 g de (chloro-7 phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperi- 
dyl-4) -2 ethanone dont le monojethanesulf onate , forme par 
action de l'acide methanesulf onique au sein de l'ethanol, 

25 fond a 220°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques J* : 7,2-8,2 ppm 

CH 2 N et CH 2 CO </* : 2,5-3,2 ppm 

EXEMPLE 11 : [ETHENYL-3 (R) PI PER IDYL -4 (S)]-2 (PHENYL -2 
QUINOLYL-4)-! ETHANONE 

On opere comme dans l'exemple 2, en partant de 39,9 g de 
t-butylate de potassium, 30,8 g de phenyl-2 quinoleine- 
carboxylate-4 de methyle et 35,4 g de [benzoyl-1 ethenyl- 



30 



35 
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3 (R) piper idyl -4 (S)] acetate d'ethyle. On obtient fina- 
lement 8 g d« [ethenyl-3 (R) piperidyl-4 (S)J-2 (phenyl-2 
quinolyl-4) -1 ethanone sous forme de dichlorhydrate qui 
fond a 210°C. 

5 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

COCH 2 cT : 3 ppm 



10 




: 6,2 ppm 
: 5 ppm 



15 EXEMPLE 12 : [(PIPERIDYL-4 ) -2 ETHYL J -4 QUINOLEINE 

On porte a 180°C pendant 2 heures un melange de 13 g de 
(piperidyl-4) -2 (quinolyl-4) -1 ethanone, preparee comme 
indique a l«exemple 1, et de lO ml d» hydrate d» hydrazine 

20 a 98 % dans 150 ml de di6thylene glycol, Apres refroidisse- 
ment, on ajoute 15 g d'hydroxyde de sodium en pastilles et 
porte a 180°C pendant 18 heures. On dilue le melange reac- 
tionnel a l f eau, l f extrait au chloroforme, lave la phase 
organique a l'eau, la seche et l'evapore sous pression 

25 rdduite. On obtient lO g du produit recherche, que l*on 

transforme en chlorhydrate par action de l'acide chlorhy- 
rique au sein de I'ethanol. On obtient 7,2 g de jjpiperidyl- 
4) -2 ethyl^-4 quinoleine, sous forme de dichlorhydrate 
monohydrate fondant a 210°C. 

30 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques cP : 7,2-8,6 ppm 
N-CHg </> : 2,6 - 3,1 ppm 

Ar-CH 2 J 7 : 3,1 ppm 

35 
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BXBMPLE 13 : METHOXY- 6 (jPIPERIDYL-4) -2 ETHYL] -4 QUINOLEINE 

On opere comme a l'exemple 12, en partant de 43,2 g de 
(methoxy-6 quinolyl-4) -l (piperidyl-4) -2 ethanone, prepa- 
ree comme indique a l'exemple 2, 23,2 d'hydrate d'hydrazine 
a 98 % et 25,3 g d'hydroxyde de potassium dans 228 ml de 
diethylene glycol. On obtient 40,8 g de methoxy-6 [(pipe- 
ridyl-4) -2 ethyl]-4 quinoleine, dont le dichlorhydrate fond 
a. 234° C. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques cf : 7,1 - 8,1 ppm 

CH 3 0 J> , 3,9 ppm 

CH 2 Ar et CH 2 N J> : 2,2 - 3,2 ppm 

EXEMPLE 14 : METHOXY-6 ■[[ ETHENYL-3 (R) PIPERIDYL-4 (R)]-2 
ETHYL J -4 QUINOLEINE . 

On porte k 180°C pendant 15 minutes une solution de 21 g 
d' [ethenyl-3 (R) pi P 6ridyl-4 (S)]-2 (methoxy-6 quinolyl-4) -l 
ethanone, preparee comme indique a l'exemple 3, et de 20 ml 
d'hydrate d'hydrazine a 98 % dans 200 ml de di4thylene glycol, 
On refroidit a. 60°C, introduit 15 g d'hydroxyde de sodium 
en pastilles et porte k 180°C pendant 2 heures. On dilue 
avec 500 ml d'eau et extrait avec 3 fois 200 ml de chlorure 
de methylene. On lave la phase organique k l'eau, la seche 
et l'evapore a. sec sous pression reduite. On obtient 18 g 
d'une huile, que l'on soumet a 1' action de l'acide chlorhy- 
drique au sein de l'ethanol. On obtient ainsi 2,5 g de 
methoxy-6 £ [>thenyl-3 (R) piperidyl-4 (R)3-2 4thylj-4 
quinoleine, sous forme de dichlorhydrate monohydratS fondant 
a 200°C. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques S : 7 - 8,6 ppm 

Ar-CH 2 et CH 2 -N f x 3 ppm 



25 
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CH 3° ^ 5 3,9 Ppm 

CH = C(H^ cP f 5 ppm 



C(H)= CH cP : 6 



ppm 



5 EXEMPLE 15 : METHOKY-6 [j METHYL -3 PIPERIDYL-4) -2 ETHYL] -4 
QUINOLEINE (isomere trans, racemique) 

On opere comme a l'exemple 14, en partant de 3,7 g de 
(methyl-3 pip 4r idyl -4) -2 (methoxy-6 quinolyl-4) -1 et ha none 

lO (isomere trans, racSmique) , prepar6e comme indique a 1 T exem- 
ple 4, 3,7 g d'hydrate d'hydrazine 4 98 % et 3,7 g d»hydro- 
xyde de sodium dans 37 ml de diethylene glycol. On obtient 
1,7 g de methoxy-6 Q methyl-3 piperidyl-4) -2 ethylJ-4 
quinoleine (isomere trans), dont le fumarate acide, prepare 

15 par action de l f acide fumarique au sein de l'ethanol, fond 
a 224°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu i 

aromatiques J* % 7 k 8,6 ppm 

20 Ar-CH 2 et CH 2 -N § : 3 ppm 

CH 3 0 £ : 3,9 ppm 

CH 3 J 3 $ 0, 95 ppm 



EXEMPLE 16 : PHENYL -2 [(PIPER IDYL -4) -2 ETHYl] -4 QUINOLEINE 



On opere comme a l'exemple 14, en partant de 63,3 g de 
(phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-4) -2 ethanone, preparee 
comme indique a l'exemple 5, 29,3 g d» hydrate d» hydrazine & 
98 % et 32 g d'hydroxyde de potassium dans 300 ml de diethy- 
30 leneglycol. On obtient 53,6 g de phenyl-2 [(piperidyl-4) -2 
ethyl]-4 quinoleine sous forme de monochlorhydrate fondant 
a 219°C. 



35 



Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques <f : 7,3 - 8,3 ppm 

CH 2 Ar et CH 2 -N J* : 2,2 - 3,2 ppm 
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EXEMPLE 17 : (CHLORO-4 PHENYL ) -2 [(PIPERIDYL-4) -2 ETHYlI-4 
QUINOLEINE 

On opere comme 4 l'exemple 14, en partant de 6 g de [(chloro- 
4 phenyl) -2 quinolyl-4]-l (piperidyl-4) -2 ethanone, preparee 
comme indique a l'exemple 7, 2,5 g d' hydrate d» hydrazine a 
98 % et 2,73 g d'hydroxyde de potassium dans 25 ml de die- 
thylene glycol. On obtient 2,1 g de (chloro-4 phenyl) -2 
[(piperidyl-4) -2 ethyl]-4 quinoleine sous forme de monochlor- 
hydrate, qui fond au-dessus de 260°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques J* : 7,3 - 8,2 ppm 

CH 2 Ar et N-CH 2 cP s 2,2 - 3,4 ppm 

EXEMPLE 18 , (METHOXY—4 PHENYL) -2 [(PIPERIDYL-4) -2 ETHYlI-4 
QUINOLEINE 

A 10,8 g de [(methoxy-4 phenyl) -2 quinolyl^J-l (piperidyl-4) 
-2 ethanone preparee comme indique A l'exemple 9, en solu- 
tion dans SO ml de diethylene glycol, on ajoute 5,2 g 
d' hydrate d« hydrazine a 98 % et on chauffe le milieu reac- 
tionnel pendant 30 minutes k 160°C. La temp4rature est 
ensuite ramenee a 120°C puis on introduit, en une fois, 
5,6 g d'hydroxyde de potassium en pastilles. Le melange est 
ensuite chauffe pendant 20 heures a 160°C, puis verse dans 
450 ml d'eau. On extrait par 240 ml de chloroforme. La phase 
chloroformique est lavee par 250 ml d'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium, puis concentree. Le residu est traite par une 
solution d'acide chlorhydrique dans l'ethanol. On obtient 
7,1 g de (methoxy-4 phenyl)-2 Qpiperidyl-4) -2 ethyl]-4 
quinoleine sous forme de monochlorhydrate fondant au-dessus 
de 260°C. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques J* : 6,8 - 8,2 ppm 
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CH 2 N et CH 2 -Ar £ ; 2,1 - 3,3 ppm 
CH 3 0 xp : 3,8 ppm 

EXEMPLE 19 : (METHYL -4 PHENYL) -2 [j PIPER IDYL -4 ) -2 ETHYlJ-4 
QUINOLEINE 

On procede comme dans l , exemple 18, en partant de 20 g de 
Qmethyl-4 phenyl) -2 quinolyl-4]-l (piperidyl-4) -2 etha- 
none, preparee comme indique a l'exemple 8, 5,6 g d'hydra- 
te d'hydrazine et 2,4 g d'hydroxyde de sodium en solution 
dans 200 ml de diethylene glycol. On obtient, apres aci- 
dification du residu par une solution ethanolique d'acide 
chlorhydrique, 6,2 g de (methyl-4 phenyl) -2 Qpiperidyl-4) -2 
ethylJ-4 quinoleine sous forme de monochlor hydrate fondant 
a 252°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques cT : 7,1-8,2 ppm 

CH 3 -Ar </* s 2,3 ppm 

CH 2 -N et CH 2 -Ar J* : 2,2 - 3,3 ppm 

EXEMPLE 2Q : CHLORO-7 PHENYL-2 (jPIPERIDYL-4) -2 ETHYlTJ-4 

QUINOLEINE 

On opere comme a I'exemple 18, en partant de 13,5 g de 
(chloro-7 phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piper idyl -4) -2 ethanone 
preparee comme indique a l'exemple lO, 6 g d» hydrate d f hy- 
drazine a 98 % et 2,4 g d'hydroxyde de sodium dans 200 ml 
de diethylene glycol. On obtient 4,5 g de chloro-7 phenyl-2 
Qpiperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine, dont le monochlor- 
hydrate, forme par action de l'acide chlorhydrique dans 
l f isopropanol, fond a 195°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques <P : 7,2 - 8,2 ppm 

CH 2 N et CH 2 Ar J* : 2,2 - 3,2 ppm 



25 



0031753 



EXEMPLE 21 : [(METHYL -4 PHENYL) -2 QUINOLYL-4^-1 Q PHENYL -2 
ETHYL) -1 PIPERIDYL-4J-2 ETHANONE 

A une solution de 1,72 g de [(methyl-4 phenyl) -2 quinolyl-4~] 
-1 (piperidyl-4)-2 ethanone, preparee comme indique a 
I'exemple 8, dans 25 ml de dimethylf ormamide, on ajoute 
3,45 g de carbonate de potassium et 1,39 g de bromure de 
phenyl-2 ethyle. La suspension, bien agitee, est chauffee 
pendant 5 heures a 60°C, puis versee dans 1 litre d'eau 
glacee. L'huile qui relargue est decantee, lavee a l'eau, 
puis on ajoute IOO ml d' ether et IOO ml d'une solution 
aqueuse IN d'acide chlorhydrique . Le precipite forme est 
f litre, lave a l'eau puis a 1 'acetone. On obtient 2 g de 
[(methyl -4 phenyl) -2 quinolyl-4]-l [(phenyl-2 ethyl) -l 
piperidyl-43-2 ethanone sous forme de dichlorhydrate fon- 
dant a 195°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques <f , 7-8,3 ppm 

CH 3 Ar J 3 . 2,4 ppm 

CH 2 N et CH 2 CO cP : 2,2 - 3,2 ppm 

EXEMPLE 22 S {[(PHENYL-2 ETHYL) -1 PIPERIDYL-4"]-2 ETHYlI-4 
PHENYL-2 QUINOLEINE •> 

On opere comme a I'exemple 21, en partant de 9,3 g de 
monochlorhydrate de phenyl-2 [(piperidyl-4) -2 ethyl]-4 
quinoleine, prepare comme indique a I'exemple 16, 7,3 g de 
bromure de phenyl-2 ethyle et 18,1 g de carbonate de potas- 
sium, en suspension dans 130 ml de dimethylf ormamide . On 
obtient 8,3 g de .[[(phenyl-2 ethyl)-i piperidyl-4^-2 
ethylj-4 phenyl-2 quinoleine fondant a 80°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques / . 7,1 - 8,2 ppm 

CH 2 N et CH 2 Ar J> s 2 ,4 - 3,8 ppm 
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C 6 H 5 ^ 5 7,2 Ppm 

EXEMPLE 23 : ft METHYL -1 PIPERIDYL-4) -2 ETHYlJ-4 PHENYL -2 
QUINOLEINE . 

5 g d'hydrure d 1 aluminium et de lithium sont introduits 
progressivement , par portions, dans 200 ml de tetrahydro- 
furanne sec, sous atmosphere d 1 azote. La suspension obtenue 
est refroidie a 0°C, puis on ajoute, goutte-a-goutte, une 
solution de 20 g d f ftethoxycarbonyl-l piperidyl-4) -2 
ethyjTJ-4 phenyl-2 quinoleine dans 200 ml de tetrahydro- 
furanne, la temperature du melange reactionnel etant main- 
tenue au-dessous de 30°C. Apres 4 heures de contact a la 
temperature ambiante, on introduit tr£s lentement et suc- 
cessivement 5,85 ml d'eau, 4,3 ml d f une solution aqueuse 
5N d'hydroxyde de sodium, puis 19,5 ml d'eau. Les produits 
mineraux sont separes par filtration et laves par 2 fois 
30 ml de chlorure de methylene. Les filtrats sont rassem- 
bles, seches sur sulfate de magnesium, puis evapores a sec. 
Le residu obtenu, qui est constitue par le produit recher- 
che, est acidifi6 par la quantite equivalente d'une solu- 
tion d'acide chlorhydrique dans Methanol. On obtient 11,1 g 
de Qmethyl-1 piperidyl-4) -2 ethyl] -4 phenyl-2 quinoleine 
sous forme de monochlorhydrate fondant a 206°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques J* : 7,3 - 8,6 ppm 

CH 2 N et CH 2 Ar J* : 2,6 - 3,6 ppm 

C H 3 N £ : 2,7 ppm 

L 1 Qethoxycarbonyl-1 piperidyl-4) -2 6thylJ-4 phenyl-2 
quinoleine est preparee comme suit s 

Une solution de 15,6 g de phenyl-2 [j piperidyl-4) -2 ethylj 
-4 quinoleine, preparee comme indique a l'exemple 16, dans 
200 ml de chloroforme est traitee sous agitation par 200 ml 
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d'une solution aqueuse IN d • hydroxy de de sodium. On ajoute 
ensuite, goutte-a-goutte, 21,7 g de chlorof ormiate d'ethyle 
et la suspension obtenue est agitee pendant 17 heures a 
temperature ambiante. Apres separation, la phase organique 
5 est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis 
evaporee sous pression reduite. On obtient 20 g d 1 Qetho- 
xycarbonyl-1 piperidyl-4) -2 ethyl^J-4 phenyl-2 quinoleine 
sous forme d'une huile . 

lO Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques if : 6,8-8,2 ppm 

CH 2"V"»" ^ : 3,8 - 4,2 ppm 

1 O 

15 EXEMFLE 24 : [(PIPERIDYL-4 ) -2 ETHYlJ -4 QUINOLEINE 

Une solution de 11,4 g de [(piperidyl-4) -2 ethylJ-3 indole 
dans 200 ml de chlorure de methylene est refroidie a -30°C, 
puis on ajoute, goutte-a-goutte, sous atmosphere d'azote, 
80 ml d'une solution 1,6M de methyllithium dans l f ether. 
Le melange reactionnel est ensuite abandonne a temperature 
ambiante pendant 15 heures. L'exc^s de methyllithium est 
detruit par addition de 20 ml d f 6thanol, puis 200 ml d'eau 
distillee sont ajoutes. La phase organique est separee par 
decantation, lavee par 200 ml d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee. On obtient lO g d f un melange conte- 
nant principalement la Q piperidyl-4) -2 ethylJ-4 quinoleine. 

Ce melange est fixe sur colonne de silice, puis on elue avec 
un eluant constitue par un melange chlorof orme-diethylamine 

On obtient ainsi 3,1 g de (jpiperidyl-4) -2 £thylJ-4 
quinoleine dont le chlorhydrate fond a 230°C. 

8.2 ppm 

3.3 ppm 
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Spectre R.M.N, du produit obtenu : 
35 aromatiques cP : 6,8 - 

CH 2 N et CH 2 Ar <P : 2,1 - 
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Le Qpiperidyl-4)-2 ethyl]-3 indole peut Stre prepare 
comme indique dans le brevet fran9ais 2 334 358. 

EXEMPLE 25 : METHOXY-6 PHENYL -2 |jPIFERIDYL-4) -2 ETHYL~| -4 
5 QUINOLEINE 

A 75 ml d , une solution 1,9 M de phenyl lithium dans un 
melange a 70 % de benzene et 30 % d f ether, agitee sous 
atmosphere d 1 azote et refroidie a 0°C, on ajoute, goutte-a- 

lO goutte, une solution de 5 g de methoxy-6 Qbenzoyl-1 pipe- 
ridyl-4)-2 6thyl]-4 quinoleine-N-oxyde dans 240 ml de 
tetrahydrofuranne sec. Le melange reactionnel est ensuite 
agite pendant 4 heures a temperature ambiante, puis verse 
dans un melange de 300 ml d'eau glacee et de 150 ml d f une 

15 solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique . 

La phase aqueuse, separee par dficantation, est lav6e deux 
fois par lOO ml de chloroforme, puis alcaliniseepar 150 ml 
d'une solution aqueuse 2N d*hydroxyde de sodium. 

20 

La suspension huileuse obtenue est extraite deux fois par 
lOO ml de chloroforme. Les phases organiques sont rassem- 
blees, lavees par lOO ml d'eau, s6ch£es sur sulfate de 
magnesium puis concentrees par elimination du chloroforme. 

25 On obtient 4,6 g d'une huile, qu'on dissout dans lOO ml d'une 
solution aqueuse 5N d'acide chlorhydrique. La solution obte- 
nue est chauff6e au reflux pendant 15 heures, puis extraite 
par 2 fois 50 ml d'6ther. La solution aqueuse r^siduelle est 
alcalinisee au moyen d'une solution aqueuse UN d f hydroxyde 

30 de sodium puis extraite par 2 fois 50 ml de chlorure de 

methylene. L f extrait, seche sur sulfate de magnesium, est 
concentre par elimination du chlorure de methylene et le . 
residu est fixe sur une colonne de silice. On elue ensuite 
au moyen d f un melange chloroforme -diethylamine 90/10. 

35 



0031753 



On obtient ainsi 1,5 g de methoxy-6 phenyl-2 Qpiperidyrl-4) 
-2 ethyl] -4 quinoleine, dont le monochlorhydrate fond a 
210°C. 

5 Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques cP : 7,2 - 8,2 ppm (m) 

CH 3 0 cP : 3,9 ppm (s) 

CH 2 Ar et CH 2 N £ : 2,2 - 3,3 ppm (m) 

lO Le methoxy-6 Qbenzoyl-1 piperidyl-4) -2 ethyl]-4 quinoleine- 
N-oxyde, produit de depart, est prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 7,9 g de methoxy-6 Qbenzoyl-1 piperidyl-4) 
15 -2 ethyl]-4 quinoleine dans 45 ml de methanol, agitee et 
refroidie a 10°C, on ajoute rapidement 269 ml d'une solu- 
tion 0,09 M d'acide monoperphtalique dans l f ether (pr6paree 
selon VOGEL - Textbook of practical organic chemistry, 1978, 
307) . Apres quatre heures k temperature ambiante, on ajoute 
20 encore 20 ml de la mfene solution d'acide monoperphtalique, 
puis on maintient 1' agitation pendant 15 heures. Le melange 
reactionnel est ensuite alcalinise par lOO ml d'une solution 
aqueuse 0,7 N d'hydroxyde de sodium. La phase organique, 
decantee, est a nouveau lavee par lOO ml d'une solution 
25 0,5 N d'hydroxyde de sodium, sechee, puis concentree. Le 
residu obtenu fournit, apres recristallisation dans le 
cyclehexane, 5,1 g de methoxy-6 Qbenzoyl-1 piperidyl-4 ) -2 
ethyl^j-4 quinoleine-N-oxyde fondant a 138°C. 

30 Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

9,2 ppm 
8,4 ppm 

4 ppm 



XT /! 

o 

CH3-0- J 5 : 
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La methoxy-6 Qbenzoyl-1 piperidyl-4) -2 ethyl^-4 quino- 
leine est preparee de la maniere suivante : 

A une suspension agitee de 20,7 g de dichlor hydrate de 
methoxy-6 Qpiperidyl-4) -2 ethyl] -4 quinoleine, prepare 
comme indique a I'exemple 13, dans ISO ml de trichloro-1,1 , 
1 ethane, on ajoute, en 1/2 heure, 18,2 g de triethylamine. 
On refroidit au bain de glace et introduit, en 1/2 heure, 
8,5 g de chlorure de benzoyle, puis on agite a la tempera- 
ture ambiante pendant 15 heures. Le melange reactionnel 
est verse dans 1500 ml d f eau et la phase organique, separee 
par decantation, est lavee successivement par 500 ml d'une 
solution aqueuse 1 N d f hydroxyde de sodium, lOO ml d'eau, 
lOO ml d'une solution aqueuse k 5 % d'acide acetique puis 
3 fois par lOO ml d'eau. La phase organique est ensuite 
sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree par elimi- 
nation du solvant. 

On obtient ainsi 15,7 g de Qbenzoyl-1 piperidyl-4) -2 
ethyl]-4 methoxy-6 quinoleine sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques cP * 6,8-8,2 ppm 

CH 3 0 cf : 3,9 ppm 

CH--N-CO 1 4 PP m 

2 I 

EXEMPLE 26 : METHOXY-6 £[eTHENYL-3 (S) PIPERIDYL-4 (R)^]-2 
ETHYL j-4 QUINOLEINE. 

On dissout 5 g de m6thoxy-6^[4th6nyl-3 (R) piper idyl -4 (R)] -2 
ethylJ-4 quinoleine, preparee comme indique a l'exemple 14, 
dans 400 ml d'eau et on amene le pH a 6 par addition d'une 
solution aqueuse 2 N d'acide chlorhydrique . 

On chauffe la solution obtenue en autoclave k 160°C pendant 
24 heures, puis on l'alcalinise par addition de carbonate 
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lO 



de sodium et extrait par 4 fois ISO ml de chlorure de 
methylene. On lave la phase organique a I'eau, la seche 
sur du sulfate de sodium et I'evapore sous pression reduite. 
On obtient ainsi 5 g d f une huile que l"on traite par une 
solution d ( acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

On obtient de cette maniere 1,6 g de methoxy-6 £[4thenyl-3 (S) 
piperidyl-4 (R)^]-2 ethyl^-4 quinoleine, sous forme de 
dichlorhydrate monohydrate fondant a 206°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques J* : 7,1-8,6 ppm 

CH O J 5 : 3,9 ppm 

C ©= CH 2 cP : 5,4 ppm 

15 CH = c(g) J 7 : 5 ppm 

Ar-CH 2 - J 1 : 3 ppm 

EXEMPLE 27 : (METHYL -6 PHENYL- 2 QUINOLYL-4) -1 (PIPERIDYL-4) - 
2 ETHANONE 

20 

On opere comme dans l'exemple 6, en partant de 17,6 g 
d'hydrure de sodium (suspension a 50 % dans l*huile de va- 
seline), de 22,3 g de methyl-6 phenyl-2 quinoleine-carbo- 
xylate-4 de methyle et de 21 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) 
25 acetate de methyle. On obtient finalement 24,5 g de ( methyl - 
6 phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-4) -2 ethanone, dont le 
chlorhydrate fond au-dessus de 260°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

30 aromatiques c/* 5 7,2-8,1 ppm 

CH 2 N et CH 2 CO cP : 2,4-3,1 ppm 

CH 3 Ar £ : 2,4 ppm 

EXEMPLE 28 : METHYL-6 PHENYL-2 QpiPERIDYL-4) -2 ETHYlT]-4 
35 QUINOLEINE 



On opere comme indique a 1'exemple 18, sauf que l f on chauffe 
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4 heures a 160°C au lieu de 20 heures et que l f on part de 
la quantite de (methyl-6 phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl- 
4) -2 ethanone equivaiant a 12,6 g du chlorhydrate corres- 
pondant, 6,2 g d f hydrate d'hydrazine a 80 % et 5,6 g d'hy- 
5 droxyde de sodium en pastilles dans SO ml de diethyl^ne- 
glycol. On obtient, apres recristallisation dans l*ethanol, 
7,1 g de m&thyl-6 phenyl-2 Qpip6ridyl-4) -2 ethyl]-4 quino- 
leine sous forme de monochlorhydrate fondant a 223°C. 

10 Spectre R.M.N, du produit obtenu r 

aromatiques <p : 7,1 - 8,2 ppm 

CH 2 N et CH 2 Ar cP t 2,3 - 3,3 ppm 

EXEMPLE 29 : Q CHLORO-2 PHENYL) -2 QUI NOLYL -4^-1 (PIPERIDYL- 
15 4) -2 ETHANONE 

On op ere comme a l'exemple 6, en partant de 27 g d*hydrure 
de sodium (suspension a SO % dans I'huile de vaseline), de 
36,7 g de (chloro-2 phenyl) -2 quinoleinecarboxylate-4 de 
20 methyle et de 32,1 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de 

methyle. On obtient finalement 39,2 g de j7 chloro-2 phenyl) -2 
quinolyl-4^|-l (piper idyl -4) -2 ethanone, dont le chlorhydrate 
fond a 246°C. 

25 Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques <P : 7,1 - 8,4 ppm 

CH 2 N et CH 2 CO <P z 2,3 - 3,1 ppm 

EXEMPLE 3Q : (CHLORO-2 PHENYL) -2 jjfPIPERIDYL-4 ) -2 ETHYlJ-4 
30 QUINOLEINE 

On opere comme a I'exemple 28, en partant de la quantite 
de Q chloro-2 phenyl) -2 quinolyl-4^|-l (piperidyl-4) -2 etha- 
none equivalent a 17,1 g du chlorhydrate correspondant , 
35 8 g d 1 hydrate d» hydrazine a SO % et 7,1 g d'hydroxyde de 
potassium en pastilles dans 65 ml de diethylene glycol. On 
obtient 9 g de (chloro-2 ph4nyl)-2 [(piperidyl-4) -2 ethyl]-4 
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quinoleine, dont le fumarate fond a 210 W C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

aromatiques J 3 s 7,1-8,2 ppm 

5 CH £ N et CH 2 Ar cP : 2,2 - 3,2 ppm 

EXEMPLE 31 : (METHYL -3 PIPERIDYL-4) -2 (METHCXY-6 QUINOLYL- 
4)-l ETHANONE ( I SOME RE CIS, RACEMIQUE) 

lO On op&re comme dams l f exemple 6, en partant de 3,7 g de 

methoxy-6 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle, de 3,6 g d'une 
suspension d'hydrure de sodium a SO % dans I'huile et de 
3 g de (benzoyl-1 methyl-3 piperidyl-4) acetate d'ethyle 
(isomere cis) . On obtient 1,8 g de (methyl-3 piperidyl-4) -2 

15 (methoxy-6 quinolyl-4) -1 ethanone (isomere cis), sous 
forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

CH 3 0 S : 3,9 ppm 

20 -C-CH 2 - cf : 2,9 ppm 

O 

~ CH 3 cf : 1 ppm 

EXEMPLE 32 : METHOXY-6 Q METHYL -3 PIPERIDYL-4) -2 ETHYlTJ-4 
25 QUINOLEINE (ISOMERE CIS, RACEMIQUE) 

On opere comme & l f exemple 14, en partant de 11 g de 
(m6thyl-3 piperidyl-4) -2 (methoxy-6 quinolyl-4 ) -1 ethanone 
(isomere cis), prepar6e comme indiqu6 a I'exemple 31, de 
30 11 g d f hydrate d f hydrazine a 98 % et de 11 g d'hydroxyde 
de sodium dans 110 ml de di£thylene glycol. On obtient 
2,6 g de methoxy-6 £( methyl-3 piperidyl-4) -2 ethyl]-4 
quinoleine, sous forme de fumarate acide dihydrate fondant 
a 120°C. 

35 
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EXEMPLE 33 : Q DIMETHYL -1 , 1 ETHYL) -2 QUINOLYL-4]-! (PIPE- 
RIDYL-4)-2 ETHANONE 

En operant d'une manike analogue a celle de l , exemple 1 
5 a partir de 2,75 g de (dimethyl -1,1 ethyl) -2 quinoleine- 
carboxylate-4 d'ethyle, 2,33 g de benzoyl-1 piperidine-4 
acfetate de m6thyle et 5,4 g d'hydrure de potassium a 20 % 
dans l*huile, dans 50 ml de tetrahydrofuranne, on obtient 
1,7 g de ftdim&thyl-l,l 6thyl )-2 quinolyl-4]-l (piperidyl- 
lO 4) -2 ethanone sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu : 

£ % 2,9 ppm 



15 



20 



II 2 

C— CH" d i 1,45 ppm 

^CH§ 



protons quinoleiniques 

H 5 et H 8 : cP : 8,1 ppm 

H 3 i cP s 7,6 ppm 

H 6 : cf : 7,7 ppm 

Hj : cf J 7,5 ppm 

EXEMPLE 34 : ( DIMETHYL- 1 , 1 ETHYL) -2 [jPlPERIDYL-4)-2 ETHYL]- 
25 4 QUINOLEINE 

En operant d'une maniere analogue k celle de I'exemple 18 
a partir de 1,75 g de [[(dimethyl -1,1 ethyl) -2 quinolyl^-l 
(pip6ridyl-4)-2 ethanone, 2 ml d'hydrate d f hydrazine a 85 % 
30' et 1,3 g d'hydroxyde de potassium, on obtient 0,65 g de 
chlorhydrate de (dimethyl-1,1 ethyl) -2 [(piperidyl-4)-2 
ethyl]-4 quinoleine, qui fond a 221°C. 



EXEMPLE 35 : [(CHLORO-3 PHENYL) -2 QUIN0LYL-4]]-l ( PIPE R IDYL - 
35 4) -2 ETHANONE 
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On opere comme dans l'exemple 6, en partant de 19,8 g 
d'hydrure de sodium (suspension a 50 % dans I'huile), 27 g 
de (chloro-3 phenyl) -2 quinoleinecarboxylate-4 de methyle 
et 23,7 g de (benzoyl-1 pip£ridyl-4) acetate de methyle. 
5 On obtient 13,1 g de jj chloro-3 phenyl) -2 quinolyl-4^]-l 
(piperidyl-4) -2 ethanone, sous forme de methanesulf onate 
qui fond a 210°C. 

EXEMPLE 36 : (CHLORO-3 PHENYL) -2 QpiPERIDYL-4) -2 ETHYL^]-4 
lO QUINOLEINE 

On opere comme dans l'exemple 18, en partant de 11,9 g de 
£( chloro-3 ph4nyl)-2 quinolyl-4^-1 (piperidyl-4) -2 etha- 
none preparee comme indique a l'exemple 35, 4,96 g d 1 hydrate 
15 d' hydrazine a 80 % et 5,42 g d'hydroxyde de potassium dans 
50 ml de diethylene glycol* On obtient 7,2 g de (chloro-3 
phenyl) -2 Qpiperidyl-4) -2 ethyl]-4 quinoleine so,us forme 
de monocly>rhydrate fondant a 169°C . 

20 EXEMPLE 37 : {jPYRIDYL-4) -2 QUINOLYL-4^-1 (PIPERIDYL-4) -2 
ETHANONE 

A 200 ml de tetrahydrofuranne sec, sous atmosphere d* azote, 
on ajoute lentement 30 ml d'une suspension a 20 % d'hydrure 

25 de potassium dans I'huile. On introduit ensuite une solu- 
tion de 15 g de (pyridyl-4) -2 quinoleinecarboxylate-4 
d'ethyle dans 20 ml de tetrahydrofuranne sec, puis on 
ajoute lentement en deux heures une solution de 13 g de 
(benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle dans 60 ml de 

30 tetrahydrofuranne sec. On agite deux heures a temperature 
ambiante. On ajoute ensuite 30 ml d'ethanol, puis lO ml 
d'eau et on evapore sous pression reduite. Le residu est 
repris par 200 ml d'une solution aqueuse 5 N d'acide chlor- 
hydrique et on chauffe au reflux pendant 12 heures. On 

35 extrait la phase aqueuse par 3 fois 300 ml d' ether, puis 
I'alcalinise avec 150 ml d'une solution aqueuse lO N 
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d'hydroxyde de sodium, et extrait par 3 fois SOO ml d'ac4- 
tate d*ethyle. On lave la phase organique a l'eau et la 
seche sur sulfate de magnesium. Apres Elimination du sol- 
vant par distillation sous pression reduite on obtient 9 g 
5 de produit brut. Ce produit est mis en solution dans 1»6- 
thanol et transform^, par addition d'une solution 5,8 N 
d f acide chlorhydrique dans 1" ether, en dichlor hydrate de 
J~(pyridyl-4)-2 quinolyl-4]-l (piperidyl-4) -2 ethanone, qui 
fond au-dessus de 250°C. 

lO 

EXEMPLE 38 : [(TRIFLU0R0MBTHYL-3 PHENYL) -2 QUIN0LYL-4J-1 
(PIPERIDYL-4) -2 ETHANONE 

On opere comme a l'exemple 37, en partant de 10,6 g de 
15 (trifluoromethyl-3 phenyl) -2 quinoleinecarboxylate-4 
d'ethyle, 7,8 g de (benzoyl-1 pip6ridyl-4) acetate de 
mSthyle, et 18 ml d'une suspension d'hydrure de potassium 
a 20 % dans l'huile. On obtient 8 g de [j trifluoromethyl-3 
phenyl) -2 quinolyl-4[]-l (pip4ridyl-4) -2 ethanone, 

20 

Spectre R.M.N, du produit obtenu z 

protons du noyau aromatique <f : 7,4 - 8,4 ppm 

CO - CH 2 (P : 2,9 ppm 

25 EXEMPLE 39 : (CHLORO-6 PHENYL -2 QUINOLYL-4) -1 (PIPERIDYL-4) 
-2 ETHANONE 

On opSre comme a l'exemple 37, en partant de 12,2 g de 
chloro-6 phenyl-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle, 8,25 g 

30 de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle et 18 ml d'une 
suspension d f hydrure de potassium a 20 % dans l'huile. On 
obtient 8,1 g de base brute, que l f on transforme en chlor- 
hydrate, au sein de l f acetone, par addition d'une solution 
4,3 N d'acide chlorhydrique dans lather. On obtient 6,5 g 

35 de monochlorhydrate de (chloro-6 phenyl-2 quinolyl-4) -1 
(piperidyl-4) -2 ethanone, qui fond au-dessus de 260°C. 
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EXEMPLE 4Q : (PIPERIDYL-4) -2 jjPYRIDYL-2) -2 QUlN0LYL-4]-l 
ETHANONE 

A 200 ml de tetrahydrof uranne sec, sous atmosphere d 1 azote, 
5 on ajoute lentement 29 ml d'une suspension a 20 % d'hydrure 
de potassium dans I'huile. On introduit ensuite une solu- 
tion de 16,6 g de (pyridyl-2) -2 quinoleinecarboxylate-4 
d'ethyle dans 20 ml de tetrahydrof uranne sec, puis on 
ajoute lentement en quatre heures une solution de 13 g de 

lO (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle dans lOO ml de 
tetrahydrof uranne sec. On agite une heure a temperature 
ambiante. On ajoute ensuite 50 ml d'6thanol, puis 250 ml 
d'eau et evapore sous pression reduite. Le residu brun est 
repris par 200 ml d'une solution aqueuse 12 N d'acide 

15 chlorhydrique et on chauf f e au reflux pendant 12 heures . 

La solution acide est diluee par 300 ml d'eau, puis lavee 
par 2 fois 500 ml d 1 ether. Apres evaporation de la phase 
aqueuse sous pression r6duite, on obtient 28,8 g d'un 
melange de chlorhydrate de la (piperidyl-4) -2 jjpyridyl-2) -2 

20 quinolyl -4~]-l ethanone, de chlorhydrates des acides (pyri- 
dyl-2)-2 quinoleinlcarboxyli$ue-4 et piperidyl-4 acetique, 
et de chlorure de potassium. Ce melange sera utilise tel 
quel a l'exemple 45. 

25 EXEMPLE 41 • (PIPERIDYL-4 ) -2 £(THIENYL-2) -2 QUINOLYL-4T)-l 
ETHANONE 

On opere comme a l'exemple 37, en partant de 21,3 g de 
(thienyl-2) -2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle, 16,2 g 
30 de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle et 37 ml d'une 
suspension a 20 % d'hydrure de potassium dans 1'huile. On 
obtient 17,7 g de (j thienyl-2) -2 quinolyl-4j-l (piperidyl-4) 
-2 ethanone brute, sous forme d'une huile. 
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EXEMPLE 42 : [jPIPERIDYL-4 ) -2 ETHYL J -4 (PYRIDYL-4) -2 
QUINOUEINE . 
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On chauffe a 180°C, pendant 15 minutes, un melange de 6 g 
de Qpyridyl-4)-2 quinolyl-4]-l (piperidyl-4) -2 ethanone, 
preparee comme indique a l»exemple 37, et de 6 ml d f hydrate 
d» hydrazine a 85 % dans 30 ml de diethylene glycol. On 
5 refroidit a 50°C, puis on ajoute 6 g d'hydroxyde de potas- 
sium en pastilles et on chauffe a 180°C pendant deux heures. 
Apres ref roidissement, on dilue le melange reactionnel avec 
de l»eau, et extrait par 4 fois 400 ml d f acetate d'ethyle. 
La phase organique est lavee par deux fois 500 ml d'eau, 

lO sechee sur sulfate de magnesium, et evaporee sous pression 
reduite. Le r&sidu obtenu est fixe sur une colonne de 150 g 
de silice, et on elue avec un melange chloroforme-diethyl- 
amine 9/1. On isole ainsi 3,1 g de Q piperidyl-4) -2 £thyl]-4 
(pyridyl-4)-2 quinoleine. Ce compose est mis en solution 

15 dans l 1 acetone et transforme, par addition d'une solution 
6 N d'acide chlorhydrique dans I'ether, en son monochlor- 
hydrate. Ce dernier presente, apr&s recristallisation dans 
l'ethanol, un point de fusion de 224°C. 

20 EXEMPLE 43 : |~(PIPERIDYL-4) -2 ETHYlJ-4 (TRIFLUOROMETHYL-3 
PHENYL) -2 QUINOLEINE 

On chauffe a 180°C , pendant 20 minutes , un melange de 6 g 
de Qtrifluoromethyl-3 phenyl) -2 quinolyl-4]]-l (piperidyl-4) 

25 -2 ethanone, pr6paree comme indique & l f exemple 38, et de 

6 ml d f hydrate d» hydrazine k 85 % dans 25 ml de diethylene - 
glycol. On refroidit & 60°C, puis on ajoute 6 g d'hydroxyde 
de potassium en pastilles et on chauffe a 180°C pendant deux 
heures. Apres ref roidissement, on dilue le melange reaction- 

30 nel avec de l»eau et extrait par 3 fois 400 ml d* acetate 
d f ethyle. La phase organique est lavee par 2 fois 500 ml 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
pression reduite. On obtient ainsi 5,5 g de j[(pip4ridyl-4) -2 
ethylJ-4 (trif luorom6thyl-3 phenyl) -2 quinoleine. que I'on 

35 transforme, au sein de l 1 ace tone, en monochlorhydrate par 
addition d"une solution 6 N d'acide chlorhydrique dans 
l 1 ether. Ce monochlorhydrate presente un point de fusion de 
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220°C . 

EXEMPLE 44 : CHLORO-6 PHENYL -2 [j PIPERIDYL-4) -2 ETHYL] -4 
QUINOLEINE 

5 

On opere corame a l f exemple 42, en partant de 5,3 g de 
(chloro-6 phenyl-2 quinolyl-4) -1 (piperidyl-4) -2 ethanone, 
preparee selon l'exemple 39, 2,3 ml d* hydrate d f hydrazine 
a 85 % et 3 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 5,2 g 

lO de produit brut, qui sont fixes sur une colonne de 50 g de 
silice. Apres elution avec un melange chloroforme-diethyl- 
amine 9/1, on isole 2,2 g de chloro-6 phenyl-2 Qpiperidyl- 
4) -2 ethyl^-4 quinoleine . Ce compose est dissous dans 
I'acetone et transforme, par addition d'une solution 

15 d'acide chlorhydrique dans I'ether, en son monochlorhydrate 
qui fond a 256°C . 

EXEMPLE 45 : {j PIPER IDYL -4) -2 ETHYlJ-4 (PYRIDYL-2) -2 
QUINOLEINE 

20 

On procede corame a 1'exemple 42, en partant de 16 g du 
melange contenant la (piperidyl-4) -2 Qpyridyl-2) -2 
quinolyl-4^1-1 ethanone prepare selon 1'exemple 40, 11,8 ml 
d 1 hydrate d' hydrazine a 85 % et 13,8 g d'hydroxyde de 

25 potassium. On obtient 14 g de produit brut, qui sont absor- 
bes sur une colonne de 500 g de silice. Apres elution avec 
un melange toluene-diethylamine-methanol 8/1/1, on isole 
8,2 g de Qpiperidyl-4) -2 ethylTJ-4 (pyridyl-2) -2 quino- 
leine, que I 1 on transforme, au sein de l'isopropanol, en 

30 son monochlorhydrate par addition d'une solution 4,5 N 
d'acide chlorhydrique dans l 1 ether. Ce monochlorhydrate 
presente un point de fusion de 211°C. 

EXEMPLE 46 : [(PIPERIDYL-4) -2 ETHYlTJ-4 (THIENYL-2) -2 
35 QUINOLEINE 



On procede comme a 1'exemple 42, en partant de 17,7 g de 
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(piperidyl-4)-2 £(thienyl-2)-2 quinolyl-4T]-l 6thanone 
preparee selon l»exemple 41, 9,4 ml d'hydrate d'hydrazine 
a 85 % et 9 g d*hydroxyde de potassium. Le temps de chauf- 
fage a 180°C est porte a 6 heures apr&s introduction de 
1'hydroxyde de potassium. On isole 16,5 g de produit brut 
que l f on fixe sur une colonne contenant 800 g de silice. 
Apres elution avec un m&lange chloroforme-diethylamine 9/1 
on isole 9,6 g de [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 (thieny-2)-2 
quinoleine, que I'on transforme, au sein de l'acitone, en 
son monochlorhydrate qui fond a 259°C. 

EXEMPLS 47 : (FLUQRO-4 PHENYL) -2 pPIPERIDYL-4) -2 ETHYlTJ-4 
QUINOLEINE 

A 8 g de ftfluoro-4 phenyl) -2 quinolyl-4]]-l (piperidyl-4) -2 
ethanone dans 180 ml d'eau, on ajoute 32 g de poudre de zinc, 
puis on coule en 3 heures 70 ml d'une solution aqueuse 12 N 
d«acide chlorhydrique. On laisse 12 heures sous agitation, 
puis on ajoute lO g de zinc. On coule a nouveau, en 2 heures, 
20 ml d*une solution aqueuse 12 N d f acide chlorhydrique, 
puis on agite pendant 2 heures. Le zinc est alors elimine 
par filtration et lave par de I'eau ti4de. Le filtrat est 
refroidi, alcalinise par addition de carbonate de potas- 
sium. L* insoluble est filtre, lave par 3 fois 200 ml d» ace- 
tate d'ethyle. La phase aqueuse basique est extraite par 
3 fois 300 ml d f ac4tate d'ethyle. Les phases organiques 
sont r assemblies, sechees sur sulfate de magnesium et 
evapories sous vide. Le residu est fixi sur une ^olonne de_ 
480 g de silice, et on elue avec un melange chlordf orme-\ 
diithylamine 50/40/10. On isole ainsi 1,5 g de (fluoro-4 
phenyl) -2 £( piper idyl -4) -2 6thylJ-4 quinoleine. Ce compose 
est mis en solution dans 1' acetone et est transforme, par 
addition d»une solution 6 N d'acide chlorhydrique dans 
!• ether, en son monochlorhydrate fondant a 161°C. 
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PROPRIETES PHARMACOLOG IQUES 



I - AFFINITE POUR LES SITES RECEPTEURS CEREBRAUX PES 
BENZQDIAZEP INES 

Cette af finite est mesuree par l 1 aptitude des produits a 
deplacer le Diazepam tritie ( 3 H Diazepam) de son site de 
liaison et est exprimee par une valeur K^, en micromoles 
(pM) , qui est calculee par la f ormule : 



1 + £_ 



dans laquelle C represente la concentration de H Diazepam, 
1^ une constante d'af finite egale a 2,74 et IC 5Q la 

concentration necessaire pour obtenir une inhibition de 

3 

SO % de la liaison du H Dxazepam. 

Les produits ont ete testes selon le protocole de MOHLER 
et coll. Life Science, 1977, 20, 2101 . On a obtenu les 
resultats suivants : 
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produits 


K. (MM) 


Produits 

* 


K. (JJM) 


5 




A 
\J 


8 


Exemple 25 


ii 




Exemple 


7 


4,5 


Exemple 24 


13 




Ef J(£=1U£S J- *5 


5 


0,5 


Exemple 3 


16 




Exemple 


11 


2 


Exemple 14 


5 




Exemple 


9 


5 


Exemple 22 


o,s 


io 


Exemple 


8 


1,6 


Exemple 36 


0,6 




Exemple 


18 


1,3 


Exemple 37 


4,5 




Exemple 


17 


0,4 


Exemple 42 


0,16 




Exemple 


16 


0,2 


Exemple 43 


4 




Exemple 


19 


0,6 


Exemple 44 


0,37 


15 


Exemple 


13 


7 


Exemple 45 


0,02 




Exemple 


23 


0,1 


Exemple 47 


0,16 



20 II - ACTIVITB ANT I AR YTHM I QUE 



25 



L'activite antiarythmique des composes de la presente inven- 
tion a ete demontree a l'aide du test a l'aconitine chez 



le rat. 



Le principe de la technique repose sur le temps d» induction 
des arythmies ventriculaires provoquees par l'aconitine en 
perfusion lente chez le rat. Une substance antiarythmique 
retarde 1' apparition des arythmies et le delai est proper - 
30 tionnel a l'activite de la molecule. 

On utilise des groupes de 5 rats males. Une anesthesie 
individuelle est realisee (urethane 10 % : 1 g/kg/ip) pour 
permettre une catheterisation de la veine du penis. L'elec- 
35 trocardiogramme est enregistre. Au temps T = O la substance 
etudiee est injectee sous forme d'une solution aqueuse, a 
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raison de 2,5 ml de solution par kg en 30 secondes. Au 
temps T = 90 secondes, soit 1 minute apres la fin de l 1 in- 
jection, l'aconitine est perfusee a raison de 20 ug/1 mi- 
nute, jusqu'a. I 1 apparition d 1 extra systoles supra-ventri- 
5 culaires. Le temps de perfusion de l f aconitine est note. 

On exprime les resultats en DE 5Q , dose en mg/kg qui, par 
rapport aux animaux temoins, augmente de SO % le temps de 
perfusion de l r aconitine. 

lO 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 
suivant : 



15 


Produits 


DE 5Q mg/kg (i.v.) 




Exemple 16 


1.3 




Exemple 14 


5 


20 


Exemple 26 


2,6 



PROPRIETES XOX ICOLOG 1 QUES 
25 - — 

Les toxicites aiguSs des composes selon 1' invention ont ete 
determines chez la sour is male CD 1 (Charles RIVER) par voie 
30 or ale. Les DL 5Q ont et£ calcules, apres 3 jours d f observa- 
tion, par la methode cumulative de J.J. REED et H. MUENCH. 
(Amer. J. Hyg. 1938, 27, 493). 

Les composes se comportent comme des substances relativement 
35 peu toxiques chez la souris, puisque les D ^ 5Q des composes 
se situent entre 200 et lOOO mg/kg. 
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UTILISATION THERAPEUTIQUE 



Les composes de 1' invention et leurs sels pharmaceutiquement 
5 acceptables peuvent Stre utilises en therapeutique humaine, 
sous forme de comprimes, capsules, gSlules, suppositoires, 
solutions ing6rables ou injectables, etc... comme antia- 
rythmiques, hypnotiques, anticonvulsivants et pour le 
traitement des etats d'anxiete et de divers etats psycho- 
lO nevrotiques. 

La posologie depend des effets recherches et de la voie 
d T administration utilisee. Par exemple, par voie orale, 
elle peut fctre comprise entre 5 et 250 m^g de substance 
15 active par jour, avec des doses unitaires allant de 1 a 
SO mg. 



* 
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Revendications de brevet 



5 




N - R 



(I) 



lO 

dans laquelle R est un a tome d'hydrogene, un groupe alkyle 
1 a 4 C, un groupe alcenyle 3 ou 4 C, ou un groupe arylakyle 
dont la par tie alkyle a un ou deux atomes de carbone, R^^ est 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 1 a 4 C ou un groupe 

15 alcenyle 2 a 4 C, R 2 est un atome d'hydrogene, un groupe 

alkyle 1 a 4 C, un groupe arylalkyle dont la partie alkyle 
a 1 ou 2 atomes de carbone, un groupe phenyle, un groupe 
pyridyle, un groupe thienyle, ou un groupe phenyle substi- 
tue par un ou deux substituants pris parmi les atomes 

20 d'halog&ne, les groupes alkyle, alcoxy et alkylthio ayant 

1 a 4 atomes de carbone, le groupe trifluoromethyle, le 
groupe nitro, le groupe amino et le groupe amino substitue 
par un ou deux groupes alkyle 1 a 2 C, X est fixe en posi- 
tion 5, 6, 7 ou 8 sur le cycle de la quinol£ine et repre- 

25 sente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle, 
alcoxy ou alkylthio ayant 1 a 4 C, un groupe trifluororae- 
thyle, un groupe nitro ou un groupe amino, ce dernier etant 
6ventuellement substitue par un ou deux groupes alkyle 1 a 

2 C, et A represente un groupe CO ou CH 2 , leurs diastere- 

30 ©isomer es, racemiques et enantiomeres , et leurs sels d' addi- 
tion avec les acides mineraux et organiques. 

2. Composes selon la revendication 1 dans lesquels R^ est 
un groupe phenyle ou phenyle substitue. 



46 



0031753 



3. Compose selon la revendication 2 de formule 

-G n - h 



CH 2 - CH 2 




et ses sels d' addition avec les acides mineraux ou 
organiques . 

4. Procede de preparation des composes selon la revendi- 
cation 1 pour lesquels A represente le groupe CH,,, carac- 
terise en ce que l'on reduit les composes selon la reven- 
dication 1 correspondants pour lesquels A represente le 
groupe CO. 

5. Procede de preparation des composes selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels A represente le groupe CO et R l'atome 
d'hydrogene, caracterise en ce que l'on condense un ester 
d'acide quinoleinecarboxyli<jue-4 de formule : 



(II) 




dans laquelle R 3 represente un groupe alkyle de bas poids 
moleculaire, avec un ester d'acide piperidine-4 acetique 
de formule : 



CH 2 COOR 4 
I 

B 



47 



0031753 



dans laquelle R 4 represente un groupe alkyle de bas poids 
moleculaire et B un groupe protecteur de la fonction amine, 
et hydrolyse le produit de condensation ainsi obtenu. 

5 6. Procede de preparation des composes selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R est un groupe alkyle, alcenyle ou 
arylalkyle, caracterise en ce que l'on fait reagir les 
composes selon la revendication 1 correspondants pour 
lesquels R est un atome d'hydrogene avec un agent alkylant. 

lO 

7 • Procede pour la preparation des composes selon la reven- 
dication 1 pour lesquels A est un groupe CH 2 et R un groupe 
alkyle ou arylalkyle, caracterise en ce que l f on fait reagir 
les composes selon la revendication 1 correspondants pour 
15 lesquels A est un groupe CH 2 et R un atome d'hydrogene avec 

un compose de formule Z - C - CI, Z etant un groupe alkyle 

II 
O 

1 a 3 C, un groupe aryle , un groupe arylalkyle dont la 
partie alkyle a un atome de carbone ou un groupe alcoxy bas, 
20 et reduit ensuite au moyen d'un hydrure le compose ainsi 
obtenu, 

8. Procede de preparation des composes selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels A represente le groupe CH 2 , R 1* atome 

25 d'nydrogene et R 0 est autre que I'atome d'hydrogene, carac- 
terise en ce que l f on fait reagir les composes selon la 
revendication 1 correspondants pour lesquels A represente 
le groupe CH 2 , R 1* atome d'hydrogene et R 2 1' atome d 1 hydro- 
gene avec un compose permettant le remplacement de I 1 atome 

30 d f hydrogene fixe sur 1' azote du cycle piperidinique par un 
groupe B, stable en presence de composes organometalliques 
et susceptible d*6tre elimine en milieu acide, en ce que 
I 1 on oxyde le compose de formule : 
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(VI) 



ainsi obtenu, en ce que l'on fait reagir le compose de 
formule : 




(VII) 



4 

O 

ainsi obtenu avec un compose organometallique de formule 
R^M dans laquelle R^ a les m&mes significations que dans la 
formule (I) de la revendication 1 except e la signification 
hydrogene et M represente un metal alcalin ou le radical 
MgHal, Hal designant un atome d f halogene, et en ce que l'on 
hydro lyse le compose de formule : 




(VIII) 



ainsi obtenu. 

9. Procede de preparation des composes selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels A est CH 2 , R est l'atome d'hydrogene 
et R 1 est l'atome d 1 hydrogene ou un groupe alkyle 1 a 4 C, 
caracterise en ce que I'on fait reagir le monochlorocar- 
bene : CHC1 sur un derive de 1' indole de formule : 
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(PC) 



H 



dans laquelle R 1 est un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle 1-4 C et X et R 2 ont les m&mes significations que 
dans la formule (I) de la revendication 1. 

10. Procede de preparation des composes selon larevendica- 
tion 1 pour lesquels R est l f atome d'hydrogene et R 1 le 
groupe vinyle et pour lesquels 1* atome de carbone du cycle 
piperidinique porteur du groupe R x a une configuration don- 
nee, rectus ou sinister, caracteris6 en ce que l'on chauffe, 
a temperature superieure a 50°C, au sein d'un solvant proti- 
que ou d'un melange de solvants protiques, en presence ou 

en 1* absence de formaldehyde, les composes selon la reven- 
dication 1 correspondants pour lesquels R est l f atome 
d'hydrogene, R 1 est le groupie vinyle et 1* atome de carbone 
du cycle piperidinique porteur du groupe R 1 a la configura- 
tion sinister ou rectus, partiellement ou totalement 
salifies . 

11. Procede selon la revendication lO, caracterise en ce 
que le chauffage est effectu6 a une temperature de 120 a 
160°C dans un milieu aqueux acide, de pH voisin de 6. 

12. Medicament, part iculier erne nt utile comme antiarythmique, 
hypnotique, anticonvulsivant et pour le traitement des etats 
psychonevrotiques et des etats d'anxiete, caracterise en ce 
qu'il contient, en tant que principe actif, un produit tel 
que defini dans chacune des revendication s 1 et 2. 
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13. Medicament selon la revendication 12, caracterise 
ce oji'il contient, comme principe actif , le compose d 
formule : 




ou un sel de ce compose avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable . 
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